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多发性骨髓瘤标危患者生存期的影响因素分析*
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  [摘要] 目的 探究 mSMART3.0标危多发性骨髓瘤(MM)患者生存期的影响因素,为构建更精准的

MM患者风险预测模型提供依据。方法 回顾性分析2015年1月至2022年1月该院82例 MM 患者的临床

基本资料、实验室检查结果及总生存(OS)时间等数据。根据OS时间分为A组(OS≤36个月)和B组(OS>36
个月)。运用SPSS27.0

 

软件进行MM标危患者生存期的影响因素分析。结果 82例MM
 

mSMART3.0标危

患者的实验室检查结果中,年龄及单核细胞百分比在两组间差异有统计学意义(P<0.01)。Cox回归分析结果

表明,高龄(HR=1.057,95%CI:1.022~1.093,P=0.01)和 高 单 核 细 胞 百 分 比(HR=1.115,95%CI:

1.041~1.193,P=0.02)是标危 MM患者OS时间的独立危险因素。结论 年龄和单核细胞百分比均为影响

mSMART3.0分期系统标危 MM 患者生存期的独立危险因素,将其纳入分层标准有望提高风险分层的准

确度。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

factors
 

influencing
 

shorter
 

survival
 

in
 

standard-risk
 

multiple
 

myeloma
 

(MM)
 

patients
 

as
 

defined
 

by
 

the
 

mSMART3.0
 

criteria,and
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

constructing
 

a
 

more
 

precise
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

MM
 

patients.Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

388
 

MM
 

patients
 

from
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

between
 

January
 

2015
 

and
 

January
 

2022.Clinical
 

baseline
 

data,laboratory
 

test
 

results,and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

data
 

were
 

collected.
SPSS

 

27.0
 

software
 

was
 

used
 

for
 

the
 

analysis
 

of
 

relevant
 

factors,with
 

a
 

P-value
 

of
 

less
 

than
 

0.05
 

considered
 

statistically
 

significant.Results Analysis
 

of
 

the
 

82
 

mSMART
 

3.0
 

standard-risk
 

MM
 

patients
 

revealed
 

that
 

age
 

(P<0.01)
 

and
 

monocyte
 

percentage
 

(P=0.025)
 

differed
 

significantly
 

between
 

the
 

groups
 

with
 

differing
 

survival
 

outcomes.Further
 

COX
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

advanced
 

age
 

(HR=1.057,95%CI:

1.022-1.093,P=0.01)
 

and
 

a
 

high
 

monocyte
 

percentage
 

(HR=1.115,95%CI:1.041-1.193,P=0.02)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

influencing
 

the
 

OS
 

of
 

standard-risk
 

MM
 

patients.Conclusion Both
 

age
 

and
 

monocyte
 

percentage
 

are
 

independent
 

adverse
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

of
 

standard-risk
 

MM
 

patients
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

mSMART
 

3.0
 

staging
 

system.Incorporating
 

these
 

factors
 

into
 

the
 

stratification
 

criteria
 

is
 

ex-
pected

 

to
 

enhance
 

the
 

accuracy
 

of
 

risk
 

stratification.
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  多发性骨髓瘤(multiple
 

myeloma,MM)是一种

由克隆浆细胞异常增殖引发的恶性疾病,在血液系统

恶性肿瘤中较为常见,目前无法治愈。随着新药的不

断应用,MM的诊疗效果有了明显提升,低风险患者

的8年生存率可达
 

75%左右[1]。然而,MM患者的中

位总生存(overall
 

survival,OS)时间存在很大差异,
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其中细胞遗传学异常是导致疾病特征和预后出现差

异的关键因素之一[2-3]。梅奥
 

mSMART
 

分期系统在

指导
 

MM
 

预后分层及治疗方面发挥着重要作用,但
其在预后分层也存在一定的局限性,如部分

 

mS-
MART3.0标危患者出现了早期治疗失败及生存期

较短的现象[4]。本研究分析82例 mSMART3.0标

危 MM患者生存期的影响因素,以期为构建更为精准

的 MM患者风险预测模型提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集2015年1月至2022年1月本院82
例 MM患者的临床资料。纳入标准:(1)通过骨髓细

胞形态学、活组织检查及血清单克隆免疫球蛋白等确

诊,且治疗方案依照《中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2022年修订)》执行;(2)按照 mSMART3.0分期,
 

IGH[t(11:14)]为标危,D13S319(13q14
 

缺失)在目

前的大多数临床证据中也视作标危[5-6];(3)完成遗传

学荧光原位杂交技术(fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridiza-
tion,FISH)检查,并接受规范治疗。排除标准:(1)临
床资料不完整;(2)存在严重原发性脏器疾病;(3)合
并其他恶性肿瘤。采集患者基本信息(年龄、性别、共
病等)、FISH 检查结果(至少包括1q21、D13S319、

IGH/CCND1、IGH/FGFR3、IGH/MAF、TP53)、临
床分期、实验室检查(血钙、轻链蛋白、尿素氮、血清肌

酐、β2微球蛋白、白蛋白、乳酸脱氢酶等)结果等。随

访截止时间为2024年9月1日。随访时间为32~
116个月,中位48个月,OS时间定义为从患者确诊到

死亡或者随访截止的时间。

82例患者中男50例(61%),女32例(39%);中
位年龄64岁。因本研究随访患者为标危患者,生存

时间相对较长,25例患者截至终止随访时间未发生终

点事件(死亡),存在删失,删失数据比例为30.5%。
截至随访终点,25例患者存活,57例患者死亡,中位

随访时间为48个月,中位 OS时间为40个月。将实

际OS时间≤36个月的患者纳入A组,OS时间>36

个月的患者纳入B组。本研究通过本院伦理委员会

批准(审批号:2024-096-02)。

1.2 方法

根据《中国多发性骨髓瘤诊治指南(2022年修

订)》[7],诊断所需的检测项目包括血液检查中的血常

规、肝肾功能(包括白蛋白、乳酸脱氢酶、尿酸)、电解

质(包括钙离子)、β2微球蛋白等。其中,针对FISH
检测结果的阈值,欧洲骨髓瘤网络(European

 

Myelo-
ma

 

Network,EMN)提出:对于数目异常(如1q21),
建议使用20%作为阳性阈值;对于融合基因检测,建
议使用10%的阳性阈值[8]。《荧光原位杂交技术在血

液肿瘤中的应用规范(2024年版)》[9]提出可参考行业

相关指南共识建立的阈值,也可选用实验室自建阈

值。本研究采用本院临床分子医学检测中心的FISH
检测结果标准,见表1。

表1  FISH检测结果的阈值(%)

检测项目 阈值 检测项目 阈值

TP53 5 IGH/CCND1 15

D13S19 5 IGH/FGFR3 15

1q21 5 IGH/MAF 15

1.3 统计学处理

应用SPSS27.0及GraphPad
 

Prism10.0软件进

行统计分析,计量资料以x±s表示,比较采用独立样

本t 检验比较;不符合正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,比较采用Mann-Whitney

 

U 检验;计数

资料以例或百分数表示,比较采用χ2 检验;生存分析

采用Kaplan-Meier法,多因素分析采用Cox比例风

险回归模型。以P<0.05为差异有统计学意义。
   

2 结  果

2.1 患者情况

患者的临床资料、实验室检查结果及遗传学特征

中,年龄(P<0.010)及单核细胞百分比(P=0.025)
在两组之间差异有统计学意义,见表2。

表2  两组患者情况比较(x±s)

项目 A组(n=39) B组(n=43) t/Z P

年龄(x±s,岁) 67.56±9.51 60.28±9.45 3.477 <0.010

血清β2微球蛋白[M(Q1,Q3),mg/L] 4.29(3.05,5.29) 3.48(2.81,4.15) -1.868 0.062
 

乳酸脱氢酶[M(Q1,Q3),U/L] 165.50(133.00,216.25) 154.00(136.25,192.50) -0.699 0.484
 

IgA[M(Q1,Q3),g/L] 0.40(0.17,3.18) 0.70(0.23,20.25) -1.164 0.244
 

IgG[M(Q1,Q3),g/L] 8.27(4.55,46.65) 14.75(5.00,56.40) -0.972 0.331
 

IgM[M(Q1,Q3),g/L] 0.23(0.12,0.45) 0.24(0.14,0.45) -0.402 0.687
 

ALB(x±s,g/L) 35.13±6.21 37.09±6.80 -1.259 0.212
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续表2  两组患者情况比较(x±s)

项目 A组(n=39) B组(n=43) t/Z P

前白蛋白(x±s,mg/L) 204.63±66.10 237.48±73.90 -1.958 0.054
 

总蛋白(x±s,g/L) 79.70±24.19 83.48±22.65 -0.685 0.495
 

球蛋白(x±s,g/L) 45.57±25.75 47.77±24.90 -0.369 0.713
 

总胆汁酸[M(Q1,Q3),μmol/L] 5.05(2.90,7.40) 6.50(4.60,8.40) -1.393 0.164
 

OBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 3.45(2.98,4.93) 3.75(2.63,4.68) -0.006 0.996
 

钾(x±s,mmol/L) 4.28±0.50 4.18±0.43  0.908 0.367
 

钠(x±s,mmol/L) 140.79±4.56 141.02±4.38 -0.215 0.830
 

估算肾小球滤过率[x±s,mL·
 

min-1·(1.73
 

m2)-1] 74.20±30.43 88.73±28.19 -1.849 0.070
 

TC(x±s,mmol/L) 3.30±1.10 3.14±1.01 0.540 0.592
 

TG(x±s,mmol/L) 1.49±0.87 1.40±0.65 0.439 0.662
 

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.00±0.32 0.99±0.34 0.094 0.926
 

LDL-C(x±s,mmol/L) 1.85±0.76 1.76±0.79 0.461 0.647
 

载脂蛋白
 

A1(x±s,g/L) 1.07±0.31 1.09±0.31 -0.173 0.863
 

载脂蛋白
 

B(x±s,g/L) 0.67±0.25 0.63±0.23 0.650 0.518
 

血清κ轻链[M(Q1,Q3),g/L] 4.12(2.31,8.51) 5.30(3.76,29.90) -1.803 0.071
 

血清λ轻链[M(Q1,Q3),g/L] 5.81(2.23,30.50) 3.05(1.28,17.90) -1.713 0.087
 

血清游离λ轻链[M(Q1,Q3),mg/L] 77.40(46.50,307.00) 20.15(11.45,207.50) -1.822 0.068
 

血清游离κ轻链[M(Q1,Q3),mg/L] 32.00(8.900,97.60) 30.35(8.20,75.38) -0.236 0.814
 

ALT(x±s,U/L) 20.20±17.78 22.11±21.63 -0.401 0.690
 

AST[M(Q1,Q3),U/L] 17.5(9.25,25.25) 20.5(12.75,24.25) -0.408 0.683
 

碱性磷酸酶(x±s,U/L) 89.33±31.19 76.25±34.62 1.660 0.101
 

γ-谷酰转移酶[M(Q1,Q3),U/L] 27(15,63) 25.5(14,39.75) -1.360 0.174
 

胆碱酯酶(x±s,U/L) 5
 

994.09±2
 

256.29 5
 

874.9±2
 

002.67  0.245 0.807
 

尿素(x±s,mmol/L) 8.09±3.07 7.96±4.52 0.128 0.898
 

Scr(x±s,μmol/L) 152.86±156.52 112.23±99.58 1.347 0.182
 

尿酸(x±s,μmol/L) 399.62±169.90 382.12±158.04 0.447 0.656
 

钙(x±s,mmol/L) 2.30±0.27 2.34±1.08 -0.481 0.632
 

无机磷(x±s,mmol/L) 1.38±0.38 1.29±0.35 1.008 0.317
 

WBC[M(Q1,Q3),
 

×109/L] 7.07(4.82,8.15) 6.42(5.63,8.89) -0.713 0.476
 

RBC(x±s,×1012/L) 3.24±0.75 3.23±0.67  0.060 0.953
 

血红蛋白(x±s,g/L) 98.58±22.91 96.51±20.60 0.428 0.670
 

平均RBC体积(x±s,fL) 96.89±6.24 97.39±8.68 -0.292 0.771
 

PLT[M(Q1,Q3),109/L] 133.50(95.50,202.25) 171.50(89.50,225.00) -0.150 0.881
 

平均PLT体积(x±s,fL) 11.46±1.75 11.61±1.58 -0.371 0.712
 

中性粒细胞百分比(x±s,%) 70.70±11.88 76.37±13.71 -1.963 0.053
 

淋巴细胞百分比(x±s,%) 29.46±13.16 25.63±14.79 1.216 0.228
 

单核细胞百分比(x±s,%) 9.89±4.59 8.09±2.38 2.277 0.025

嗜酸性粒细胞百分比[M(Q1,Q3),%] 2.35(1.13,3.33) 2.30(1.35,3.35) -0.171 0.864
 

嗜碱性粒细胞百分比[M(Q1,Q3),%] 0.50(0.30,0.78) 0.50(0.30,0.70) -0.612 0.541
 

  两 个 标 危 指 标IGH[t(11:14)]和 D13S319 (13q14
 

缺失)结果在两组之间差异无统计学意义
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(P>0.05)。

2.2 年龄和单核细胞百分比的ROC曲线

年龄和单核细胞百分比的ROC曲线结果见图1、
表4。进一步根据截断值年龄>62岁和单核细胞百

分比>8.4%进行生存分析,见图2。
表3  两组FISH结果[n(%)]

项目 n
A组

(n=39)
B组

(n=43)
χ2 P

IGH[t(11:14)] 0.947 0.330

 阳性 6 4(66.67) 2(33.33)

 阴性 76 35(46.05)41(53.95)

D13S319(13q14
 

缺失) 0.047 0.828

 阳性 16 8(50.00) 8(50.00)

 阴性 66 31(46.97)35(53.03)

2.3 多因素分析

将单因素分析中差异有统计学意义的因素纳入

Cox回归模型进行多因素分析,见表5。

图1  标危 MM患者年龄和单核细胞百分比的ROC曲线

表4  标危 MM患者年龄和单核细胞百分比的最佳截断值

项目 截断值 AUC P 灵敏度 特异度

年龄 62岁 0.704 0.002 0.744 0.571

单核细胞百分比 8.4% 0.656 0.016 0.718 0.571

  A:不同年龄患者的生存曲线;B:不同单核细胞百分比患者的生存曲线。

图2  不同年龄和单核细胞百分比患者的生存分析

表5  影响 MM预后的多因素Cox回归分析

项目 β SE Wald P OR(95%CI)

年龄 0.056 0.017 10.585 0.0011.057(1.022~1.093)

单核细胞百分比 0.109 0.035 9.723 0.0021.115(1.041~1.193)

2.4 年龄的独立效应分析

年龄≤62岁与>62岁患者并发症发生率比较,

差异无统计学意义(P>0.05),见表6。

2.5 构建新风险分期系统

为进一步优化现有分期系统的精准度,将年龄>
62

 

岁和/或单核细胞百分比>8.4%患者纳入高危组

构建mSMART3.0E分期系统进行生存分析,并绘制

生存曲线,见图3。

  A:mSMART3.0;B:mSMART3.0E。

图3  mSMART3.0与 mSMART3.0E分期系统下不同患者的生存分析
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表6  不同年龄患者并发症情况的比较[n(%)]

项目
≤62岁

(n=35)
>62岁

(n=47)
χ2 P

肾功能不全 11(31.4) 11(23.4) 0.658 0.417

骨髓瘤骨病 9(25.7) 5(10.6) 3.220 0.073

感染 7(20.0) 6(12.8) 0.787 0.375

贫血 5(14.3) 7(14.9) 0.006 0.939

3 讨  论

  目 前,MM 分 期 主 要 为 传 统 的 Durie
 

Salmon
(DS)分期[10]和国际分期系统(International

 

Staging
 

System,ISS),ISS根据血清β2微球蛋白和白蛋白水

平将患者分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期[11]。此外,还有修订的

国际分期系统(R-ISS)[12]和梅奥 mSMART分层系

统,包含细胞遗传学异常等更多因素,以进一步细化

患者的预后。已有多个中心研究发现,不同组别患者

的中位OS不同,在几项同期研究中,高危患者的中位

生存期仅为3年,而标危患者的生存期可达8~10
年[13-17]。传统的预后分层系统在临床上为 MM 患者

的诊疗提供了价值,但仍有部分标危患者因未得到正

确分层从而被耽误治疗。
本研究中以mSMART3.0分期系统中分层为标

危的患者为研究对象,通过单因素分析发现患者年龄

(P<0.01)及单核细胞百分比(P=0.025)在实际短

生存期组与实际长生存期组之间差异有统计学意义。
通过Cox回归模型进行多因素分析,显示年龄和单核

细胞百分比均是影响 MM患者OS的独立影响因素。
本研究将年龄>62岁和单核细胞百分比>8.4%纳入

高危分层标准,构建的 mSMART3.0E分期系统较原

mSMART3.0分期系统能更精准识别 MM 高危患

者,为临床治疗决策提供优化依据。
年龄增长与多种并发症(如肾功能不全、骨髓瘤

骨病、感染及贫血等)的发生风险相关,且此类并发症

可能是非肿瘤相关死亡的主要诱因[18]。随着年龄增

大,MM患者一般情况、机体免疫力等都会下降,并发

症的发生风险也会随之增高,患者选择的治疗方式也

会改变,治疗的选择也会受到限制。这种限制主要源

于高龄本身伴随的生理储备下降、多重合并症负担、
药代动力学改变及治疗相关毒性风险升高等综合因

素。值得注意的是,本研究观察特定并发症(如肾功

能不全、感染)的发生率,未发现>62岁与≤62岁存

在明显差异,但高龄患者整体的生理脆弱性依然明显

影响其耐受标准治疗方案的能力。LUDWIG等[19]研

究发现,3
 

553例 MM 患者中,生存时间从≤50岁患

者的6.4年逐步下降到≥80岁患者的2.5年。在整

个患者队列中,每位患者的平均寿命损失16.8年,

从≤40岁患者的36.1年稳步下降到≥80岁患者的

4.6年。国内也有研究报道年龄对 MM 预后具有重

要的价值,以60岁、70岁为节点可将患者分为危险度

随年龄变化的3组,经过ISS分期、LDH、高危细胞遗

传学异常因素调整后仍保留独立预后不良意义[20],随
年龄增长,ISS分期的效果逐渐下降,患者体能状态对

预后的影响逐渐增强,因此应考虑将年龄纳入危险分

层。而在实际开展的临床试验过程中,高龄患者常常

因各种预设条件限制而被排除在研究范围之外,缺乏

充分的研究数据支撑,亟待深入探究。
外周血循环中的单核细胞是控制肿瘤进展的必

需细胞的前体,包括肿瘤相关巨噬细胞(tumor-asso-
ciated

 

macrophages,TAMs)、树突状细胞(dendritic
 

cells,DCs)和髓源性抑制细胞(myeloid-derived
 

sup-
pressor

 

cells,MDSCs)。单核细胞来源的细胞在肿瘤

微环境中协调免疫反应,控制疾病的预后和癌症治疗

的效率。癌症治疗可以通过编程单核细胞在骨髓中

分裂前体水平上与单核细胞相互作用,影响单核细胞

进入循环的效率,影响它们的亚群含量和转录组,还
可以影响它们进入肿瘤部位发生募集及发展癌症特

异性TAMs、DCs和MDSCs的潜力,TAMs则会以肿

瘤特异性的方式降低治疗效率[21]。SUYANI等[22]研

究发现,肿瘤部位聚集的巨噬细胞数量多提示预后不

良,由于巨噬细胞来源于外周血单核细胞,因此间接

提示单核细胞与预后可能相关。国内外对于 MM 单

核细胞百分比的研究较少,有文献报道发现 MM患者

较短的生存期与高单核细胞计数(absolute
 

monocyte
 

count,AMC)相关[23]。一项回顾性研究纳入了160
例 MM患者,发现外周血AMC较高组的5年OS率

和PFS率均明显低于 AMC较低组,5年 OS率分别

为53%和71%(P=0.027)[24]。而本研究提示单核

细胞百分比较高患者的死亡风险是较低患者的1.115
倍,这表明单核细胞百分比对于 MM患者风险预测具

有指导意义,并且本研究构建的 mSMART3.0E分期

系统 比 传 统 的 mSMART3.0分 期 系 统 表 现 更 为

突出。
在肯定年龄及单核细胞百分比影响 MM 标危患

者生存期的同时,肿瘤的异质性同样不容忽视。在临

床实践中,MM 患者的诊断与预后判断,往往离不开

骨髓穿刺及骨髓活检。临床最常见的骨髓穿刺点为

髂前上棘或髂后上棘,在完成单部位骨髓穿刺获取部

分骨髓组织后,会运用FISH等技术针对患者的遗传

学异常状况展开分析。多数 MM 患者不同穿刺部位

的遗传学异常构成有明显差异[25]。这表明,单一部位

穿刺无法全面评估全身肿瘤负荷,难以完整捕捉肿瘤

异质性特征。这可能是影响
 

MM
 

患者生存期的更有
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意义的因素,为后续的研究方向提供了全新思路,亟
待进一步探索。

本研究存在一些局限性:(1)所有患者依照指南

进行治疗,但由于标危患者的病程长,可能存在疗效

不佳、副作用不耐受、疾病进展等原因而更换治疗方

案,未能校正治疗方案的差异(如药物种类、剂量调整

及移植比例等),不同治疗方案可能对生存期产生影

响,这需要在未来研究中进一步探讨。(2)回顾性分

析受限于当时的资源和时间,在很多患者治疗过程中

并未记录体能状态。体能状态反映患者机体的整体

机能水平,同样在预后评估中占据重要地位,但本研

究尚未对其深入剖析。(3)为单中心研究且样本量有

限,在较小的样本数据集中进行交叉验证,可能会进

一步降低统计效能,使得不同折叠的结果波动较大,
未来可在前瞻性多中心研究中进一步验证。

综上所述,在研究 MM 的预后及制订治疗方案

时,可以将年龄及单核细胞百分比纳入参考,可能有

助于改善患者的预后。通过早期识别有高危因素的

MM 患者,并采用个体化与标准化相结合的治疗策

略,以期有效提升治疗效果。
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